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1. 緒言 
有機分子内に数多く存在するC–H結合を金属触
媒によって直接活性化できれば，予め基質を官能
基化する必要がなく，短工程での分子変換が可能
となり，グリーンケミストリーの観点から最も望
ましい1)．われわれはこれまでにパラジウム触媒
を用いて，配向基としてオキシアルキニル基を有
するアリールのオルト位C–H結合の活性化を伴う，
さまざまな不飽和結合化合物との分子間環化反
応が進行することを見つけている(Scheme 1) 2)． 
 
Scheme 1.  Pd-catalyzed Reaction of Alkynyl Aryl 
Ethers with Various Unsaturated Compounds 
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この反応を，より困難なsp3C–H結合の活性化に適
用することを目指して検討したところ，アルキニ
ルエーテルのsp3C–H結合活性化を伴う，分子内ヒ
ドロベンジル化およびヒドロアルキル化反応が
進行することを見つけ，含酸素複素化合物である
ベンゾフラン類やベンゾピラン類を容易に合成
できることがわかった3)．以下に結果を述べる． 
 
2．実験と考察 
2.1. アルキニルエーテルの分子内ヒドロ 
ベンジル化反応 
アルキニル -2,6-キシリルエーテル 1a を
Pd(OAc)2 (1 mol%)，PCy3 (2 mol%)，Zn (1 mol%)
存在下，トルエン溶媒中 90 °C で 30 分加熱かくは
んしたところ，ジヒドロベンゾフラン誘導体 2a
およびベンゾフラン誘導体 3a を NMR 収率>99% 
(2a:3a = 97:3)で得た(式 1)．また，原料 1a がすべ
て消費した時点で，酢酸を加えたところ，3a のみ
収率 98%で得た． 
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さまざまなアルキニルアリールエーテル 1 の分
子内ヒドロベンジル化反応を検討した結果を
Table 1 に示す．いずれも 2 の生成後，酢酸で処理
して 3 に変換している．末端エチニル炭素上のケ
イ素置換基をSitBuPh2, SitBuMe2, SiEt3基に替える
と，対応するベンゾフラン誘導体 3 を定量的に得
た(runs 1-3)．一方，SiMe2Ph 基の場合，3e を中程
度の収率で得た(run 4)．つづいて，アリール側に
いろいろな置換基を有するオルトトリルエーテ
ル 1 (R2 = H)を用いて検討した．2 位にエチル，メ
トキシ，トリフルオロメチル基を導入しても，選
択的にオルトメチルC–H結合活性化生成物3を高
収率で得た(runs 5-7)．オルトトリルエーテル 1i
の場合は低濃度 (0.1 M)で反応させることで，競
合するアリール sp2C–H 結合活性化反応を抑え，
ヒドロベンジル化生成物 3i を収率 85%で得た(run 
8)．同様に，5 位のメチル置換体 1j，4 位のフッ素
置換体 1k も低濃度で反応させると，目的物が収
率よく得られた(runs 9, 10)．また，2,6-ジエチルフ
ェニルエーテル 1m を用いると，第二級ベンジル
位の C–H 結合活性化生成物のみが収率 92％で得
られた(run 11)．一方，2,6-ジイソプロピルフェニ
ルエーテル 1m の場合，イソプロピル基がかさ高
いため，目的の反応は全く進行しなかった(run 12)． 
Table 1.  Pd-catalyzed Hydrobenzylation of 1 
O
SiH
R
2R
1
R
1
O Si
H
R
2 R
1
O Si
H
R
2
Pd(OAc)2 (1 mol%)
PCy3 (2 mol%)
Zn (1 mol%)
toluene (1 M)
90 °C
AcOH
(3.0-5.0 eq)
90 °C
1 2 3
4
5
6
 
run 1 R1 R2 Si 3 yield (%)a 
1b,c 
2b,c 
3b,c 
4b,c 
5b,c 
6b,c 
7b,c 
8b,d 
9b,d 
10b,d 
11b,c 
12b,c 
1b 
1c 
1d 
1e 
1f 
1g 
1h 
1i 
1j 
1k 
1l 
1m 
6-Me 
6-Me 
6-Me 
6-Me 
6-Et 
6-MeO 
6-CF3 
H 
5-Me 
4-F 
6-Et 
6-iPr 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
Me 
Me2 
SitBuPh2 
SitBuMe2 
SiEt3 
SiMe2Ph 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
SiiPr3 
3b 
3c 
3d 
3e 
3f 
3g 
3h 
3i 
3j 
3k 
3l 
3m 
99 
99 
98 
60 
98 
89 
88 
85 
92 
86 
92 
00 
a Isolated yields. b Pd(OAc)2 (5 mol%), PCy3 (10 mol%), Zn (5 mol%). 
c In xylene at 140 °C. d Toluene (0.1 M). 
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次に末端エチニル炭素上の置換基を炭素官能
基に替えて反応を検討した (Table 2)．まず，1-メ
トキシシクロヘキシル基を有するアルキニル-2,6-
キシリルエーテル 4a を先ほどの最適条件下にお
いて，触媒量を増やして反応を行ったところ，分
子内ヒドロベンジル化反応が進行し，ジヒドロベ
ンゾフラン誘導体 5a の生成を NMR で確認した
(entry 1)．これを酢酸で処理すると，脱メタノー
ルを伴い，2-アルケニルベンゾフラン誘導体 6a
を収率 66％で得た．4b (R4, R5 = Ph)や 4c (R4 = H, 
R5 = Ph)も対応する生成物 6 を中程度の収率で得
た．このとき，得られた 6c は E 体のみであった．
一方，メトキシメチル基の場合，対応するジヒド
ロベンゾフラン誘導体 5d は観測されず，目的生
成物 6d は得られなかった(entry 4)．以上から，末
端エチニル炭素上の置換基には，かさ高い置換基
が有用であるとわかった． 
 
Table 2. Pd-catalyzed Hydrobenzylation of 4 
 
 
entry 4 product yield (%)a 
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a Isolated yields. 
 
2.2. 反応機構の検討と考察 
重水素標識化した 1a-D を用いて反応を行うと，
ベンジル位の重水素が生成物のビニル炭素に選
択的に導入されることがわかった(式 2)．1a およ
び 1a-D の反応を 50 °C で行い，反応初速度を測定
した結果から，同位体効果 KIE が 12.7 であり，
本反応の律速段階が C–H 結合の開裂の段階にあ
ることを強く示唆している(式 3)． 
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推定反応機構を Figure 1 に示す．まず，アルキ
ニルアリールエーテル 1a の三重結合が Pd(0)へ配
位し，η2錯体 7 が生じ，Pd が α-アルキニル炭素へ
求核攻撃することにより，双極性錯体 8 になる．
生成した β-カルボアニオンが Zn(OAc)2 により中
和され，酢酸イオンが Pd に移動して，酢酸ビニ
ルパラジウム種 9 となる．あるいは，錯体 7 の β-
炭素原子に Zn(OAc)2が結合した錯体 10 を経て，
Zn 上のアセトキシ基が配位した Pd が α-アルキニ
ル炭素へ求核攻撃することにより，錯体 9となる．
つづいてCMD機構によりベンジル位C–H結合が
開裂し，生じた酢酸が配位したパラダサイクル 11
が生成する．ビニル Zn 部位が酢酸によりプロト
ン化されたのち，還元的脱離によりシン付加体 2a
が得られ，Pd(0)が再生する． 
Figure 1.  A Plausible Reaction Mechanism 
 
2.3. アルキニルエーテルの分子内ヒドロ 
アルキル化反応 
 より反応性の乏しい脂肪族 C–H 結合活性化に
ついて検討した．2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェ
ニル基を有するアルキニルエーテル 12 を用いて
ヒドロベンジル化の最適条件下で加熱かくはん
したが反応は全く進行しなかった．反応条件を検
討したところ，Pd(dba)2 (5 mol%)，PBu3 (5 mol%)，
ピバル酸(10 mol%)存在下，トルエン溶媒中 120 °C
で加熱かくはんすると，アルキル C–H 結合活性化
反応が進行し，ジヒドロベンゾピラン誘導体 13
およびその異性化体であるベンゾピラン誘導体
14 を NMR 収率 90% (13:14 = 97:3)で得た(式 4)． 
 
 
3.結論 
パラジウム触媒を用いて，アルキニルアリール
エーテルの sp3C–H 結合を活性化し，分子内ヒド
ロアルキル化反応が進行することを見つけた． 
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